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neurônios.	Embora	o	mecanismo	de	 lesão	neuronal	 continue	obscuro,	a	 frequente	observação	de	
ganglionite	e	periganglionite	em	pacientes	portadores	de	mega	aponta	para	a	participação	de	células	
do	 sistema	 imune	 nesse	 processo.	 Indivíduos	 não	 portadores	 de	 dilatação	 também	apresentaram	
processos	 de	 desnervação	 e	 inflamação,	 porém	 menos	 intensos	 em	 relação	 aos	 portadores	 de	




regulados	 por	 neurotransmissores	 excitatórios	 e	 inibitórios,	 canais	 Kv	 também	 participam	 nas	




na	 porção	 dilatada	 de	 pacientes	 chagásicos	 portadores	 de	 megacólon.	 Da	 mesma	 forma	 a	 sua	
expressão	nas	amostras	de	pacientes	chagásicos	não	portadores	de	megacólon	poderia	significar	um	
fator	 de	 proteção	 contra	 o	desenvolvimento	 do	megacolon,	 sendo	 responsável	 por	evita-lo	 ou	 ao	
menos	retardá-lo.	Acreditamos	que	a	diminuição	da	expressão	de	Kv7	pode	desempenhar	um	papel	
na	fisiopatologia	desta	condição	complexa	e	consequentemente	no	desenvolvimento	do	megacólon.	





































	 	 A	 doença	 de	 Chagas	 continua	 sendo	 um	 grave	 problema	 de	 saúde	 especialmente	 nas	
Américas.	Está	presente	em	21	países	do	continente	americano,	com	cerca	de	30.000	novos	casos	por	
ano	com	1400	mortes	e	8000	 recém	nascidos	 infectados	durante	a	gestação.	No	Brasil,	 em	2018,	
foram	notificados	4685	casos	suspeitos	de	doença	de	Chagas	agudo	sendo	confirmados	380	casos.	É	
a	quarta	maior	causa	de	morte	por	doenças	infeciosas	no	Brasil	na	forma	crônica	da	doença	(	Boletim	
epidemiológico	 SVS	 –	MS	 V.50	 /	 Nov	 2019).	 A	 fase	 aguda	 da	 doença	 apresenta	 sinais	 e	 sintomas	
inespecíficos	 que	 dificultam	 o	 diagnóstico.	 Na	 fase	 crônica,	 a	maioria	 dos	 pacientes	 permanecem	
assintomáticos	por	vários	anos	ou	apresentarão	sintomas	relacionados	ao	órgão	ou	sistema	atingido.	
Os	 principais	 representantes	 da	 forma	 digestiva	 da	 doença	 de	 Chagas	 são	 o	 megaesôfago	 e	 o	
megacólon.	 Nosso	 laboratório	 tem	 se	 interessado	 especialmente	 no	 estudo	 da	 patogênese	 do	





do	 lúmen	 e	 hipertrofia	 da	 camada	 muscular.	 Análises	 histológicas	 dos	 órgãos	 afetados	 têm	
demonstrado	 lesões	 inflamatórias	do	sistema	nervoso	entérico	 (SNE),	associadas	com	uma	grande	
redução	 no	 número	 de	 neurônios.	 Segundo	 Koberle,	 para	 o	 desenvolvimento	 do	megaesôfago	 é	
necessário	uma	redução	de	cerca	de	85%	no	número	de	neurônios	no	órgão,	enquanto	a	doença	no	
cólon	está	associada	a	uma	perda	neuronal	de	no	mínimo	50%	(Koberle,	1961).		
Embora	 o	 mecanismo	 de	 lesão	 neuronal	 continue	 obscuro,	 a	 frequente	 observação	 de	
ganglionite	 e	 periganglionite	 em	 pacientes	 com	 megacólon	 ou	 megaesôfago	 aponta	 para	 a	



























O	 SNE	 contém	 cerca	 de	 10	 a	 100	 milhões	 de	 neurônios,	 com	 uma	 grande	 variedade	 de	
neurotransmissores	e/ou	neuropeptídeos.	Ele	controla	vários	aspectos	do	 intestino	como	secreção	
glandular,	 tônus	 vascular,	 peristaltismo	 e	 ainda	 participa	 das	 relações	 neuroimunes	 regionais.	 É	
possível	que	em	pacientes	portadores	de	megaesôfago	e	megacólon	algumas	categorias	de	neurônios	
e	 alguns	 sistemas	 particulares	 de	 neurotransmissores	 sejam	 preferencialmente	 afetados	 e	 suas	
funções	 deprimidas	 ou	 exacerbadas.	 A	 realização	 de	 estudos	 comparativos	 visando	 esclarecer	 a	
natureza	 do	 processo	 inflamatório	 e	 a	 identificação	 dos	 sistemas	 de	 neuropeptídeos	 geralmente	








laboratórios,	 existe	 atualmente	 um	 conhecimento	 relevante	 no	 que	 diz	 respeito	 aos	 tipos	 de	
 
 7 
neurônios	 quanto	 a	 sua	morfologia,	 neuroquímica,	 projeções	 e	 propriedades	 fisiológicas	 (Furness,	
2006).		
Vários	 estudos	 têm	demonstrado	 que	 os	 neuropeptídeos	 encontrados	 no	 sistema	 nervoso	
entérico	 possuem	 atividade	 sobre	 o	 sistema	 imune.	 A	 substância	 P	 possui	 características	 pró-
inflamatórias,	e	dentre	os	seus	efeitos	podemos	citar	o	aumento	na	proliferação	linfocitária,	aumento	
do	tráfego	de	linfócitos	através	dos	linfonodos,	aumento	da	expressão	de	citotoxicidade	e	de	produção	







As	alterações	 sofridas	pela	 integração	neuroimune	 tem	sido	alvo	de	pesquisas	em	diversas	
patologias	que	atingem	o	trato	gastrintestinal.	Na	doença	de	Chagas,	acreditamos	que	o	estudo	do	
sistema	nervoso	entérico,	bem	como	sua	associação	com	o	processo	 inflamatório	poderá	fornecer	
subsídios	 para	 compreensão	 de	 alterações	 neuroimunes	 que	 possam	 estar	 de	 alguma	 forma	
envolvidas	no	desenvolvimento	do	mega.		
A	atividade	elétrica	existente	em	todos	os	órgãos	de	animais	superiores	é	essencial	para	os	
processos	 fisiológicos	 dos	 mamíferos,	 como	 a	 transmissão	 de	 excitabilidade	 nervosa.	 E	 essas	
atividades	 elétricas	 são	 produzidas	 por	 sinais	 elétricos	 gerados	 através	 de	 canais	 iônicos.	 Os	 íons	
atravessam	 os	 canais	 distribuídos	 nas	 membranas	 para	 conduzir	 sinais	 elétricos	 seletiva	 e	
rapidamente,	o	que	pode	modular	as	atividades	fisiológicas	e	patológicas	das	células	(Lee	et	al.,	2013).	
Entre	 todos	 estes	 canais	 iônicos,	 os	 canais	 de	 potássio	 possuem	 a	 distribuição	 mais	 extensa.	
Especialmente	os	canais	de	potássio,	são	a	maior	família	de	canais	iônicos	envolvidos	na	governação	
de	funções	neurais,	como	organização	sináptica	e	sinalização	neuronal	(Sands	et	al.,	2006).	





































as	disfunções	do	mesmo	 levam	a	muitos	tipos	de	doenças	nervosas.	Os	 canais	Kv2	estão	 ligados	à	
doença	de	Alzheimer,	os	canais	Kv4	têm	uma	estreita	relação	com	a	doença	de	Parkinson	e	os	canais	















sistema	nervoso	 entérico	mediada	 tanto	pelo	processo	 inflamatório	quanto	pela	 infecção	causada	







































Nesse	projeto	 foram	utilizadas	amostras	de	 tecidos	de	pacientes	 chagásicos	 portadores	de	
megacólon,	de	pacientes	chagásicos	não	portadores	de	megacólon	e	de	indivíduos	controle,	coletados	
por	cirurgia	ou	necropsia	no	Hospital	Escola	da	Faculdade	de	Medicina	da	Universidade	Federal	de	
Goiás,	 pelo	 Dr.	 Ênio	 Oliveira.	 Foi	 obtido	 consentimento	 prévio	 de	 todos	 os	 indivíduos,	 pais	 ou	
responsáveis	para	a	 inclusão	dos	mesmos	no	trabalho	de	pesquisa.	Este	projeto	foi	 aprovado	pelo	
Comitê	 de	 Ética	 em	 Pesquisa	 da	 UFMG	 e	 pelo	 Comitê	 de	 Ética	 da	 Universidade	 de	 Erlangen-
Nuremberg.	
	 Nosso	 grupo	 de	 pesquisa	 possui	 uma	 coleção	 única	 de	 amostras	 provenientes	 do	 trato	




através	 de	 técnicas	 histológicas	 e	 de	 imunohistoquímica,	 o	 que	 demonstrou	 a	 preservação	 da	
imunoreatividade	das	mesmas.		
	


























Timerosal	 e	 os	 anticorpos	 primários	 por	 72	 horas	 (4°C).	 Após	 este	 período,	 as	 amostras	 foram	
submetidas	a	um	banho	em	PBS	a	4°C	overnight.	Após	este	banho	os	anticorpos	secundários	foram	
























































de	 Chagas.	 A	 destruição	 neuronal	 na	 doença	 de	 Chagas	 na	 fase	 aguda	 ocorre	 pela	 grande	
concentração	do	parasita	no	tecido,	porém,	na	fase	crônica	está	também	relacionada	ao	processo	
inflamatório	 envolvido	 nesta	 doença.	 A	 inter-relação	 entre	 os	 sistemas	 nervoso,	 endócrino	 e	
imunológico	 é	 muito	 importante	 para	 a	 compreensão	 das	 patologias	 intestinais,	 podendo	 ser	
definitivo	 para	 determinação	 de	 manifestações	 clínicas	 e	 para	 o	 desenvolvimento	 de	 processos	
inflamatórios	no	intestino	(da	Silveira	et	al.,	2007).	
Um	 estudo	 recente	 identificou	 o	 canal	 de	 potássio	 Kv7.5	 como	 tendo	 um	 papel	 na	
excitabilidade	no	cólon	do	rato	(Wang	et	al.,	2016).	A	partir	desse	dado,	projetamos	este	estudo	para	
testar	 a	 hipótese	 de	 que	 os	 canais	 Kv7	 presentes	 normalmente	 cólon	 humano,	 poderiam	 estar	
alterados	na	forma	digestiva	da	doença	de	Chagas.	Os	canais	de	K+	desempenham	papéis	importantes	
em	células	excitáveis,	neurônios	e	células	enterogliais,	diretamente	envolvidos	em	vários	processos	




K+	 flui	 para	 fora	 da	 célula	 devido	 ao	 grande	 gradiente	 eletroquímico	 transmembrana	 levando	 à	
diminuição	da	excitabilidade	celular	(Lopez-Lopez	et	al.,	2018).		
Além	 disso,	 os	 canais	 K+	 também	 desempenham	 um	 papel	 na	 definição	 do	 potencial	 de	
membrana	 em	 repouso,	 resultando	 em	 diferentes	 níveis	 de	 tônus	 muscular	 basal	 que	 variam	
dependendo	 da	 localização	 dentro	 do	 trato	 gastrointestinal.	 Ao	 longo	 dos	 anos,	 vários	 grupos	 de	
pesquisa	 investigaram	 a	 expressão	 de	 canais	 Kv7	 em	 tecidos	 do	 ser	 humano	 e	 em	 modelos	
experimentais.	Em	2009,	Jepps	et	al.	relataram	as	descobertas	de	seu	estudo	da	expressão	de	canais	
Kv	no	trato	gastrointestinal	murino.	De	todos	os	canais	Kv7	estudados	foi	demonstrado	que	tanto	os	





que	 o	 bloqueador	 de	 canal	 Kv7,	 XE-991,	 induziu	 contrações	 dependentes	 de	 sua	 concentração.	
Transcrições	codificadas	por	todos	os	genes	KV7	foram	detectados	no	fundo	gástrico	de	ratos,	com	




Kv7	na	 taenia coli	 	 humana,	e	revelou	resultados	 semelhantes	neste	 tecido	como	descrito	acima.	
Estes	autores	sugeriram	que	os	canais	Kv7	parecem	contribuir	para	o	repouso	do	tônus	muscular	e	

















o	 instituir	 da	 dilatação.	 À	microscopia	 ótica	 de	 luz	 observam-se	 infiltrados	 inflamatórios	 crônicos,	
focais	e	difusos	na	muscular	da	mucosa,	na	submucosa	e	nas	camadas	musculares,	lesões	do	sistema	
nervoso	entérico,	especialmente	do	plexo	mientérico,	periganglionite	e	ganglionite	focais	ou	difusas	
com	 intensos	 fenômenos	 regressivos	dos	neurônios	 chegando	à	destruição	completa	dos	gânglios	
nervosos	 do	 plexo	 mientérico,	 com	 consecutiva	 fibrose.	 Também	 são	 encontradas	 ulcerações	 e	
inflamação	 crônica	 da	 mucosa,	 focal	 ou	 difusa	 em	 casos	 mais	 avançados,	 podendo	 atingir	 a	
submucosa,	 fibrose	 intersticial	 intermuscular,	 focal	 ou	 difusa,	 em	 decorrência	 da	 miosite,	 da	






Segundo	 Tafuri	 é	 lícito	 admitir	 uma	progressividade	 das	 lesões	dos	 plexos	que	 se	agravam	
proporcionalmente	à	duração	e	ao	grau	do	mega.	O	acúmulo	de	fezes	no	cólon	provoca	dilatação	da	
luz	 e	 compressão	 da	mucosa.	 A	 compressão,	 por	 sua	 vez,	 leva	 à	 isquemia,	 e	 secundariamente,	 à	
degeneração,	 necrose	 e	 ulceração	 da	 mucosa.	 Na	 mucosa	 assim	 ulcerada	 inicia-se	 um	 processo	
inflamatório	secundário	e	independente	da	inflamação	induzida	pela	própria	doença	de	Chagas.	Esse	
processo	inflamatório	atinge	o	plexo	mientérico	já	previamente	lesado	pelo	T. cruzi,	agravando	ainda	
mais	 a	 destruição	 do	 sistema	 nervoso	 entérico	 (SNE).	 Por	 sua	 vez,	 o	 plexo	 submucoso	 sofre	 as	
consequências	das	lesões	do	plexo	mientérico,	devido	às	relações	sinápticas	entre	eles.	A	inflamação	











levariam	 inicialmente	 à	dismotilidade	muscular	 e	aceleraria	 todo	 esse	ciclo	 de	 destruição	descrito	
acima.	 Nossos	 resultados	 concordaram	 com	 estudos	 anteriores	 que	 demonstraram	 a	 redução	 da	
expressão	de	canais	Kv	em	outras	doenças	gastrointestinais,	como	doença	de	Crohn	e	colite	ulcerativa.	
Essa	redução	acelera	a	progressão	da	doença	por	conduzir	a	um	maior	grau	de	incoordenação	motora	
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